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（様式4） 
 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（ 渡邉 琢也 ）  印 
 
(学位論文のタイトル) 
Transcriptional Regulation of the Angptl8 gene by Hepatocyte Nuclear Factor1(HNF-1) in 
the murine liver. 
（HNF-1によるマウス肝臓でのAngptl8遺伝子の転写制御） 
 
（学位論文の要旨） 
〔背景〕 ANGPTL8(TD26/C19orf80/lipasin/RIFL)は、中性脂肪代謝に関与する因子として同定された22kDaの蛋白であ
り、マウスでは肝臓、白色脂肪、褐色脂肪に主に発現しており、摂食によるインスリン濃度上昇に伴いその発現が増
強される。Angptl8の脂肪及び肝臓における発現レベルは絶食後、８時間の再給餌によってそれぞれ約80倍、12倍に増
強される。近年のマウスモデルの報告では、Angptl8がリポプロテインリパーゼ活性の変化を介して血中の中性脂肪排
泄能を調整している事が示された。一方、ヒトでは肥満患者、1型、２型糖尿病患者やNAFLD (非アルコール性脂肪性
肝疾患) 患者において血中のANGPTL8が増加していることが報告され、生活習慣病やメタボリック症候群における新た
なバイオマーカーや新規治療薬の標的遺伝子として注目され始めている。しかしAngptl8遺伝子の詳細な発現調節機構
は不明のままである。私達はマウスを絶食後に再給餌させ経時的に肝臓におけるAngptl8 mRNAの発現レベルを検討し
たところ再給餌後30分という極めて短時間にAngptl8 mRNAが絶食時に比較し有意に上昇していることを見出した。そ
こで再給餌による急峻なAngptl8遺伝子発現調節機構を解明することを本研究の目的とした。〔方法〕１）２０週齢の
野生型マウスを12時間の絶食後に再給餌させて経時的に安楽死させ、肝臓及び脾臓における Angptl8 mRNA発現レベル
を定量的PCR法にて解析した。２）Angptl8遺伝子の翻訳開始点上流約2.3kbまでのプロモーター領域をサブクローニン
グしレポーター遺伝子へ挿入後、種々の長さのプロモーターを有する欠失変異体を作製し、ヒト肝細胞癌由来のHepG2
株、マウス肝細胞癌細胞由来のHepa 1-6株、ヒト子宮頸癌由来のHeLa株を用いて Angptl8遺伝子のプロモーター活性
を検討した。3）Hepa 1-6株にて抗Hnf-1抗体を用いてChIPアッセイを行った。4）Angptl8遺伝子のプロモーター領域
に存在する肝特異的転写因子HNF-1α/βの結合配列に３種類の異なる変異を導入し、更にヒトHNF-1α, HNF-1β発現ベク
ターと同時導入させ、2）と同様の実験を行った。5）Hepa 1-6株にてRNA干渉法により Hnf-1αをノックダウンし、Hnf
-1α, Hnf-1βのmRNA発現レベルと、Angptl8蛋白レベルを定量的PCR法及びウエスタンブロット法にて確認した。6）1)
と同じ条件下で、Hnf-1α/βmRNA発現レベルおよびAngptl8の蛋白発現レベルを解析した。 
〔結果〕1）絶食後の再給餌にて、マウス肝臓におけるAngptl8 mRNAは、絶食時に比べて30分で約７倍、60分で約40倍
と急峻な上昇を認めた。興味深いことにmRNA発現量は120分後には絶食時と同程度まで減少し、その後経時的に発現が
再増強した。２）Angptl8遺伝子のプロモーター活性は HepG2株、Hepa 1-6株で強かったが、-308/-60領域を欠失させ
るとプロモーター活性は減弱した。HeLa株ではプロモーター活性は認めなかった。３）Hepa 1-6株では、抗Hnf-1抗体
は、プロモータ -ー83/-71領域のHnf-1結合配列を含むDNAのみが増幅された。 4)HNF-1結合配列に変異を導入すると、
Hepa 1-6株およびHepG2株におけるAngptl8遺伝子プロモーター活性は著しく減弱した。またHeLa株にHNF-1αおよびHN
F-1β発現ベクターを共導入するとプロモーター活性の増強を認めたが、HNF-1結合領域変異プロモーターを用いるとH
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NF-1α/βを共導入してもプロモーター活性は認めなかった。５）Hepa1-6株でHnf-1αをノックダウンすると濃度依存
的にAngptl8蛋白発現量が減少した。6）絶食後再給餌での各時間帯における肝臓でのAngptl8蛋白発現レベルはHnf-1α
 mRNAレベルとほぼ対応していたが、Hnf-1β mRNAレベルとの相関は認めなかった。〔考察〕本研究で私達は肝臓にお
いてAngptl8遺伝子は絶食後の再給餌によるmRNA発現レベル, 蛋白発現量とも比較的短時間で急峻な変化を来すことを
見出した。これらの事実は、Angptl8遺伝子の急峻な転写制御機構が食餌摂取によって誘導されることを示している。
Angptl8遺伝子のプロモーター解析では、-83/-71領域に存在する肝特異的転写因子HNF-1結合領域にHNF-1が結合する
ことが、プロモーター活性の基底レベルを決定しているのみならず、Angptl8遺伝子の肝組織特異的発現をも規定して
いることが示された。更にHNF-1の２つのアイソフォーム（HNF-1αとHnf-1β）は共にAngptl8遺伝子の転写活性を増
強しうるが、生体内ではAngptl8遺伝子の発現調整にはHNF-1αがより重要であることが示唆された。〔結語〕マウス
肝臓においてAngptl8遺伝子は食餌摂取刺激によって急峻に転写活性が増強されるが、その機構には肝組織特異的転写
因子HNF-1のAngptl8遺伝子プロモーター領域への結合が必須であることが解明された。私達の研究成果の脂質異常症
や生活習慣病への臨床応用が期待される。 
 
 
  
